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Abstract: 

WO 9900379 A 

4-[(lH-Imitol-4-yl)piperidin-l-yllanilide derivatives of formula (I) and their salts are new. Rl - H or 
1-4C alkyl; R2 = 1-6 C alkyl, 3-7C cycloalkyl or (3-7C)cycloalkyl(l-5C)alkyl; R3 = -OR4, 
-0(CH2)n-NR5R6, -NH-C(NH)NH2, -NHC(NH)N(CH3)2. -NR5R6, -NR5(CH2)nNR6R7 or a group of 
formula (i); X = O, S, -CHR8, -NR8, SO or S02; m = 1 or 2; n = 2-4; R4-R8 * H, 1-6C alkyl, 3-7C 
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^ cycloalkyl, (3-7C)cycloalkyl(l-5 J^yl, phenyl, phenyl(l-6C)alkyl or 5- Anembered heteroaryl in 
which the heteroatotns are O, N or S. 

USE - (D inhibit sodium/proton exchange and are useful in the treatment of arterial aid pulmonary 
hvoertension cardiac arrhythmia, cardiac ischaemia, cardiac infarctus, cardiac insufficiency angina 
SSS^SSS^^ mi cmMl nerVOUS SySt6m ischaemiaS ' nephropaAies,oedema, 

SrSa^TSncers, Is well as diseases characterised by hyperplasia and hypertonia of the heart and 
blood vessels. They may also be usedto protect organs during surgery and organ transplantation. 
Administrationis oral or and in a daily dosage of 1-1000 mg/kg, 1-4 times daily. 
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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of formula 
(I) in which Ri represents a hydrogen atom or a linear 
or branched (C1-C4) alky I group; R2 represents a 
linear or branched (Ci-Q) alkyl, cyclo(C3-C7) alkyl or 
cyclo(C3-C7)alkyl(Ci-C5) alkyl group; R3 represents a -OR4, 
-0(CH 2 )nNR5R6, -NHC(NH)NH 2 , -NHC(NH)N(CH 3 ) 2f 
-NR5R6, -NR 5 (CH2)nNR<5R7 group, a group (a), X being 
selected among the oxygen and sulphur atoms and the -CHRg, 
-NR8, -SO- and -SO*- groups; R4, R5, R«, R7 and Ra 
being a hydrogen atom, a linear or branched (Ci-C6)alkyl, 
cyclo (C3-C 7 )alkyl ( cyclo(C3-C7)alkyl(Ci-C5)alkyl, phenyl, 
phenyl(Ci-C6)alkyl or heteroaryl group; m - 1 or 2 and n - 
2, 3 or 4. The invention is applicable in therapy. 

(57) Abrege' 




WCH,), 



(a) 



Composes de fonnule (I) dans laquelle Rj rcpresente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ct-C4)alkyle droit ou ramifid, R 2 
reprdsente un groupe (Ci-C*)alkyle droit ou ramifte, cyclo(C3-C 7 )alkyle ou cyclo(C3-C 7 )alkyle(Ci-C5)alkyle et R3 represente un groupe 
-OR4, -0(CH2)nNR5R6, -NHC(NH)NH 2f -NHC^NHMCHa)^ -NR5R6, -NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 , un groupe (a), X 6tant ch isi panni Ies 
atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR$, -NRg, -SO- et -SO2-, R4, R5, R6, R7 et Rg 6tant un atome d'hydrogene, un groupe 
(Ci-C6)alkyle droit ou ramifid, cyclo(Cj-C 7 )alkyle, cyclo(C3-C 7 )alkyle(Ci-C5)alkyle, phenyle, phenyl(Ci-Q)alkyle ou h&eroaryle, m - 1 
ou 2 et n - 2, 3 ou 4. Application en therapeutique. 
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Derives d<> 4- T (lff-imicjagol-4-Yl)pip6rWn-^-Y^1 mUAflg^ 
leur preparation et leur application en thgrapeutigueV 

La pr£sente invention a pour objet des derives de . 
4- [ (lff-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] anilide, leur 
preparation et leur application en cherapeutique. 

Les composes de 1' invention r£pondent & la formule (I) 




(I) 



dans laquelle 

R x represente soit un atome d'hydrogine, soit un groupe 

(C3l-C 4 ) alkyle droit ou ramifie, 
20 R 2 represente soit un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou ramifi£, 

soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe 

cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^-Cg) alkyle et 

R 3 represente soit un groupe -OR 4 , soit un groupe 

-0(CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
25 -NHC (NH) N(CH 3 ) 2/ soit un groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe 

-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 , 



soit un groupe — N X , x etant choisi parmi les 




30 

atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8 , -NR 8 , 
•SO- et -S0 2 -, R 4/ R 5/ R 6/ R 7 et R 8 etant ind€pendamment les 
uns des autres, un atome d'hydrogene, un groupe 
(C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, un groupe 
35 cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (Cx-Cs) 

alkyle, un groupe phSnyle, un groupe phenyl (C^-Cg) alkyle ou 
un groupe heteroaryle de 5 a 6 cot§s, les h6t€roatomes 
6tant choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre et 
d' azote, m est egal a 1 ou 2 et n est egal & 2, 3 ou 4, 
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a l'gtat de bases libres ou de sels d' addition a des acides. 
pharmaceutiquement acceptables. 

Selon 1' invention les composes pr6f£res sont ceux pour 
5 lesquels 

R x represente un groupe (Cx-C 4 ) alkyle droit ou ramifi6, 
R 2 represente soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifi€, 
soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, et 
R 3 represente soit un groupe -OR 4 , soit un groupe 
10 -0(CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
-NHC(NH)N(CH 3 ) 2 , soit un groupe -NR 5 R 6/ soit un groupe 



-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 , soit un groupe — N X x Stant choisi 




15 



parmi 1' atome d'oxygene et les groupes -CHR 8 , -NR 8 , R 4 , R 5 , 
R 6l R 7 et R 8 etant ind£pendamment les uns des autres, un 
atome d'hydrogene, un groupe (C x -C 6 ) alkyle droit ou 
20 ramifie, un groupe phSnyle, un groupe phenyl (C^-Cg) alkyle 
ou un groupe h^teroaryle de 5 a 6 cot§s, 1 ' h£teroatome 
etant un atome d' azote, m est figal a 1 ou 2 et n est £gal k 
2, 3 ou 4, 

a l'etat de bases libres ou de sels d 1 addition at des acides 
25 pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes particulierement preferes sont ceux pour 
lesquels R x represente un groupe (C^-C^) alkyle droit ou 
rami fie, 

30 R 2 represente soit un groupe (C^Cg) alkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, et 

R 3 represente soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 




-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7/ soit un groupe — N X X §tant un 

35 ' Way. 

groupe -NR 8 , R 5 , R 6/ R 7 et R 8 Stant independamment les uns 
des autres, un atome d'hydrogene ou un groupe (C^-Cg) alkyle 
droit ou ramifie, m = 1 ou 2 et n = 2, 3 ou 4, a l'etat de 
bases libres ou de sels d 1 addition a des acides pharmaceu- 
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tiquement acceptables. 

Les composes de choix sont choisis parmi le 3- [ (cyclopro- 
pylcarbonyl) amino] -N- [2- (dimethyl amino) ethyl] -4- [4- (5- 
5 methyl - lff-imidazol - 4 -yl ) pipSridin- 1 -yl ] benzamide , le 

3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- (dimethylamino) butyl] - 

4- [4- (5-methyl-lff-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] benzamide, 
le N- (aminoiminomethyl) -3 - [ (2, 2 -dimethyl -1-oxopropyl) 
amino] -4- [4- { 5 -m£thyl- lff-imidazol- 4 -yl) pip6ridin-l-yl] 

10 benzamide, le N- [2- [4- ( 5 -methyl -lff-imidazol -4 -yl)piperidin- 
1-yl] - 5- [ (4-m6thylpiperazin-l-yl) carbonyl] phenyl] -3- 
methylbutanamide, le N- [2- [4- ( 5 -m£thyl- lff-imidazol -4- 
yl) piper idin-l-yl] - 5- [ (4-m£thylpip£razin-l-yl) carbonyl] 
phenyl] cyclop ropanecarboxamide , le N- [2- (dimethylamino) 

15 ethyl] -3- [ (2 , 2 -dimethyl -1-oxopropyl) amino] -4- [4- (5-methyl- 
lff-imidazol- 4 -yl) piperidin-l-yl] benzamide, le N- (aminoimi- 
nomethyl) -3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- ( 5 -methyl -lff- 
imidazol -4 -yl) pip£r idin-l-yl] benzamide et le 3- [ (cyclopro- 
pylcarbonyl) amino] -N- [2- (methyl amino) 6thyl] -4- [4- (5-methyl- 

20 Iff- imidazol-4-yl) piperidin-l-yl] benzamide, 

k l'£tat de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

Conformement a 1* invention, on peut preparer les composes 
25 de formule (I) selon les procedes illustres dans les 
schemas 1 et 2 ; dans ces sch^mas le groupe -C(C 6 H 5 ) 3 
reprisente un groupe protecteur triphenylmethyle (groupe 
trityle) . 

Pour preparer les composes de formule (la) et (lb) , on fait 
3 0 reagir un compose de formule (II) dans laquelle Hal 

repr£sente un atome d'halogene avec un alcool de formule 
ROH dans laquelle R repr£sente un groupe (C x -C 6 ) alkyle 
droit ou ramifie et on obtient un compose de formule (III) 
que l'on fait reagir avec un compose de formule (IV) dans 
35 laquelle R x est tel que defini precSdemment , dans un 

solvant aprotique comme le dimethyl formamide en presence 
d'une base comme la N,N-diisopropylethylamine, pour obtenir 
un compose de formule (V) que l'on traite par du chlorure 
de triphenylmethyle dans un solvant tel que le 
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Schema 1 




(lb) 



35 



WO 99/00379 



PCT/FR98/01288 



dichlorome thane en presence d'une base comme la isT-mSthyl- 
morpholine pour preparer un compose de formule (VIJ que 
l'on soumet a une hydrog£nation catalytique et on obtient 
un compose de formule (VII) que l'on fait reagir avec un 
5 compost de formule R 2 COHal dans laquelle Hal represente un 
atome d'halogene et R 2 est tel que d&fini prfccSdemment: et 
on obtient un compost de formule (VIII) . 

Ensuite si on veut preparer un compose de formule (la) qui 
correspond a un compost de formule (I) dans laquelle R 3 

10 represente un groupe -OR 4f R 4 etant un atome d'hydrogSne ou 
un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifi6 alors on dSprotdge 
le noyau imidazole du compose de formule (VIII) 
correspondent dans des conditions classiques connues de 
I'homme du metier puis on realise eventuellement une 

15 hydrolyse de la fonction ester. 

Si on veut preparer un compost de formule (lb) qui 
correspond a un compost de formule (I) dans laquelle R 3 
represente soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
-NHC(NH)N(CH 3 ) 2 / alors on fait reagir le compose de formule 

20 (VIII) correspondant avec un compose de formule 

H 2 NC (NH) N (R 9 ) 2 dans laquelle R 9 represente soit un atome 
d'hydrogene, soit un groupe methyle pour obtenir un compost 
de formule (XI) dont on d^protege le noyau imidazole dans 
des conditions classiques connues de I'homme du metier. 



Lorsqu'on veut obtenir un compose de formule (Ic) qui 
correspond a un compose de formule (I) dans laquelle R 3 
represente soit un groupe -OR 4 (R 4 etant un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^Cs) alkyle, 
30 phenyle, phenyl (C^-Cg) alkyle ou h6t6roaryle de 5 & 6 c6t6s 
les heteroatomes 6tant choisis parmi les atomes d'oxyg£ne 
de soufre et d'azote), soit un groupe -O (CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un 
groupe -NR 5 R 6/ soit un groupe -NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 (R 5/ R 6 , R 7 et 
n etant tels que difinis precedemment ) , 



25 



35 




soit un groupe — N 




X 



X 6tant choisi parmi les 



atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8# -NR 8/ 
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-SO- et -S0 2 - et R 8 et m etant tels que definis 
prec6demment, alors on procede selon le schema 2. 
On traite le compose de formule (VIII) correspondant en 
milieu basique et on obtient un compost de formule (IX) que 
5 1'on fait reagir avec un compost de formule R 3 H (R 3 etant 
tel que defini ci-dessus) dans un solvant aprotique comme 
le dimethyl formamide en presence de 1,1' -carbonyldiimi - 
dazole pour preparer un compost de formule (X) dont on 
d^protege le noyau imidazole dans des conditions classiques 
10 connues de l'homme du metier. 

Dans une variante selon 1' invention, on peut preparer les 
composes de formule (Ic) en faisant riagir les composes de 
formule (la) correspondants dans laquelle R 3 repr£sente un 

15 groupe -OR 4 , R 4 etant un atome d'hydrogene, avec un compose 
de formule R 3 H dans un solvant aprotique comme le 
dimethyl formamide en presence d'un base comme la N,N-diiso- 
propylethylamine et de 1, 1 1 -carbonyldi imidazole puis en 
rSalisant vine dfiprotection du noyau imidazole dans des 

20 conditions classiques connues de l'homme du metier, 

Les composes de depart sont d^crits dans la litt6rature ou 
peuvent etre prepares selon des m^thodes qui y sont 
25 decrites ou qui sont connues de l'homme de metier. 

Ainsi la preparation des composes de formule (IV) est 
d§crite dans la demande de brevet europ6en EP 0507650. 

Les exemples qui suivent illustrent 1' invention saris la 
30 limiter. Les micro-analyses et les spectres IR, RMN et de 
masse confirment la structure des composes obtenus. Les 
num^ros des composes exemplifies renvoient a ceux du 
tableau donne plus loin qui illustre les structures 
chimiques et les propriet£s physiques de quelques composes 
35 selon 1' invention. 

Les rapports (x:y) correspondent au rapport (acide:base) . 
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Schema 2 

0=( 



NH R, 
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Exemple 1 ' (compose n° 11) 

N- [2- [4- (5 -methvlj^H- imidazol - 4 - yl ) piperid in - 1 -yl ] -5-.[~(*4- 
m6thylpiperazin-l-yl) carbonyl] phenyl] cyclopropanecarboxamide 

5 1.1. acide 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5-m6thyl-l- 

(triphenylmethyl) - 1H- imidazol- 4 -yl] pipSridin- 1-yl] 

benzoate de methyle 

1.1.1. 3-amino-4- [4- (5-methyl-l- (triph6nylm€thyl) -1H- 

imidazol-4-yl) piperidin- 1-yl] benzoate de methyle 1 

10 a) 4-f luoro-3-nitrobenzoate de m§thyle 

On met 5 g (27 mmoles) d' acide 4-f luoro-3-nitrobenzoique en 

solution dans 50 ml de methanol, on ajoute a la temperature 

ambiante 7,88 ml (108 mmoles) de chlorure de thionyle et on 

chauffe le melange pendant 2 heures a la temperature de 

15 reflux. On 6vapore le milieu rSactionnel a sec et on reprend 

le rSsidu par 150 ml de dichloromethane . On lave 

successivement par 2 fois 10 ml d'une solution aqueuse 

* 

saturee d' hydrogenocarbonate de sodium puis par 50 ml d'eau 

et on seche sur sulfate de magnesium. 
20 On obtient 5,37 g de produit. 

Rendement = 91 % 

Point de fusion = 70 °C 

b) 4- [4- (5-methyl-lff-imidazol-4-yl)pip£ridin-l-yl] -3- 
nitrobenzoate de methyle 
25 On met en suspension dans un melange de 10 ml de 

dichloromethane et de 2 ml de dimethylf ormamide, 2,38 g 

(10 mmoles) de dichl or hydrate de 4- ( 5 -methyl -Iff- imidazol -4- 
* yDpiperidine auxquels on ajoute 6,89 ml (40 mmoles) de 

N,N-diisopropylethylamine. On refroidit le melange a - 5 °C 
30 et on ajoute goutte a goutte 1,9 g (10 mmoles) de 4-fluoro-3- 

nitrobenzoate de mithyle en solution dans 5 ml de 

dichloromethane. On laisse la temperature du melange revenir 

J 0 °C puis on agite pendant 3 heures a cette temperature. On 

lave le milieu reactionnel avec 3 fois 10 ml d'eau, on sdche 
35 sur sulfate de magnesium et on evapore les solvants. 

Apres trituration dans 1' ether, on obtient 2,2 g de produit 

sous forme d'une poudre beige. 

Rendement = 67 % 

Point de fusion = 108 °C 
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c) 4- [4- [5-methyl-l- (triphSnyl methyl) -lH-imidazol-4- 
yl] piper idin-l-yl] -3-nitrobenzoate de methyle ~* 

On met en suspension dans 190 ml de dichloromi thane a la 
temperature ambiante 20 g (58 mmoles) de 4- [4- ( 5 -methyl -IJf- 
5 imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -3-nitrobenzoate de methyle, on 
ajoute 9,6 ml (87 mmoles) de rt-methyimorpholirie puis IS, 44 g 
(64 mmoles) de chlorure de trityle. On agite le melange 
pendant 48 heures a la temperature ambiante et on ajoute 
200 ml de dichloromSthane . On lave par 2 fois 150 ml d'eau.. 
10 On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on evapore a 
sec. On cristallise le r£sidu obtenu dans I'ither. 
On obtient 27 g de produit. 
Rendement = 79 % 
Point de fusion = 228 °C 

15 

d) 3-amino-4- [4- [5 -methyl -1- (triphenylmethyl) -Iff- 
imidazol-4-yl]pip6ridin-l-yl]benzoate de methyle 

Dans 100 ml de tetrahydrofurane, on ajoute 10 g 

(17,02 mmoles) de 4- [4- [5-methyl-l- (triph^nylmithyl) -1H- 

20 imidazol-4-yl]piperidin-l-yl] -3-nitrobenzoate de methyle et 
une suspension de Nickel de Raney. On agite le melange sous 
atmosphere d'hydrog&ne jusqu'i. decoloration de la solution 
surnageante, on filtre et on ivapore le solvant. On triture 
le residu dans l'^ther glace et on filtre. 

25 On obtient 9,74 g de produit. 
Rendement = 95 % 
Point de fusion = 260 °C 

■v- 

1.1,2. 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5-methyl-l- 
3 0 (triphenylmethyl ) - 1H- imidazol -4 -yl ] pipgridin- 1 - 

yl]benzoate de methyle 
On met en suspension dans 255 ml de dichlorom£thane 25 g 
(45 mmoles) de 3-amino-4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -1H- 
imidazol-4-yl]piperidin-l-yl]benzoate de methyle et on 
35 refroidit le melange a 0 °C sous azote. On ajoute 3,74 g 
(47 mmoles) de pyridine puis goutte & goutte 4,94 g 
(47 mmoles) de chlorure de cyclopropanecarbonyle et on agite 
le milieu reactionnel pendant 1 heure a cette temperature. On 
laisse le melange revenir a la temperature ambiante, on 
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ajoute 200 ml de dichlorome thane puis on lave par 2 fois 
150 ml d'eau. On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore a sec. On reprend le rSsidu dans 1' ether, on filtre 
et on seche. 
5 On cbtient 25.8 g de produit . 
Rendement = 91,9 % 

1.1.3. acide 3- [ ( cyclopropylcarbonyl Varnino] -4- [4- [5- 
m§thyl-l- (triph€nylm6thyl) -lH-imidazol-4-yl] 

1 o pipiridin- 1 -yl ] benzoique 

On met en suspension dans 150 "ml de methanol 13 g 
(20,8 mmoles) de 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5- 
methyl-1- (triphenylm^thyl) -lff-imidazol-4-yl]piperidin-l- 
yljbenzoate de methyle, on ajoute 62,42 ml d 1 une solution 

15 aqueuse de soude 1 M (62,42 mmoles) et on chauffe & la 
temperature de reflux pendant 3,5 heures. On laisse le 
melange pendant une nuit k la temperature ambiante, on ajoute 
400 ml d'eau et on evapore le methanol. On acidifie a pH 4 
avec une solution aqueuse d' acide chlorhydrique 3 M, on 

20 filtre et on seche le compose obtenu a 50 °C. 
On obtient 12,1 g de produit. 
Rendement = 95 % 
Point de fusion = 237 °C 

25 1.2. N- [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -5- 
[ (4-m£thylpip6razin-l-yl) carbonyl] phenyl] cyclopropane- 
carboxamide 

On met en suspension dans 100 ml de dichlorome thane 2,2 g 
(3 , 6 mmoles) d' acide 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- [5- 

30 methyl-1- (triphenylmSthyl) -lH-imidazol-4-yl] pip6ridin-l- 
yl] benzoique, on ajoute 1,4 ml (8 mmoles) de 
N,N-diisopropylethyl amine puis on refroidit le melange & 
0 °C. On ajoute alors 0,52 ml (4,6 mmoles) de N-methylpipe- 
razine en solution dans 30 ml de dichloromithane , on pioursuit 

35 1' agitation a cette temperature pendant 15 minutes puis on 
ajoute 2,4 g (4,6 mmoles) de benzotriazol-l-yl-oxy- 
tripyrrolidinophosphonium hexaf luorophosphate. On laisse la 
temperature du melange remonter a la temperature ambiante 
pendant une nuit, on ajoute 100 ml de dichlorome thane et on 
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lave la phase organique avec successivement 50 ml d'une 
solution aqueuse d' hydrogenocarbonate de sodium a 8 %, 100 ml 
d'une solution aqueuse de chlorure de sodium k 15 % puis 
50 ml d'une solution aqueuse de chlorure de sodium a 30 %. On 
5 filtre et on seche sur sulfate de magnesium. ON filtre et on 
evapore a sec. On reprend le residu dans 100 ml d'Sther et on 
1 'essore . 

On obtient 2,1 g de derive trityl£ que l'on reprend dans 
57,6 ml de t£trahydrofurane, on ajoute 60 ml d'eau et 60 ml 

10 d'acide acetique puis on chauffe pendant 3 heures a 80 °C. On 
evapore le milieu reactionnel, on reprend le rSsidu dans 
1' ether et on essore. On purifie le produit par 
chromatographie sur colonne de gel de silice en 61uant par un 
melange dichloromethane : methanol rammoniaque (90:12:1) . 

15 On obtient 1,12 g de produit apres cristallisation dans 
1' acetate d'ethyle. 
Rendement = 69 % 
Point de fusion = 188 °C 

20 Exemole 2 (compose n° 2) 

4- [4- (5-methyl»lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl) amino] benzoate de methyle 

2.1. 4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4- 
25 yl] piperidin-l-yl] -3- [ (1-oxobutyl) amino] benzoate de 

methyle 

Sous azote, on met 6,3 g (10,62 mmoles) de 3-amino-4- [4- [5- 
methyl-1- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] pip6ridin-l- 
yl] benzoate de methyle en suspension dans 55 ml de 

30 dichloromethane et on refroidit le melange a 0-5 °C. On 

ajoute alors 0,95 ml (11,74 mmoles) de pyridine et 1,16 ml 
(11,15 mmoles) de chlorure de butyryle puis on poursuit 
1' agitation pendant 1 heure a 0-5 °C. On laisse revenir la 
temperature du melange a la temperature ambiante et on agite 

35 pendant une nuit a cette temperature. On ajoute 90 ml de 

dichloromithane, on lave avec 2 fois 80 ml d'eau et on seche 
sur sulfate de magnesium. On filtre et on Evapore a sec. 
On obtient 6,5 g de produit sous forme d'un compose amorphe. 
Rendement = 98 % 
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2.2. 4- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl) piperidin-l-yl] -3- [ (1- 

oxobutyl) amino] benzoate de methyle 
On solubilise 6 g (10,5 mmoles) de 4- [4- [5-m#thyl-l- 
(triph§nylmethyl) -lff-imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
5 oxobutyl) amino] benzoate de methyle dans 170 ml de 

t£trahydrofurane, on ajoute 170 ml d'eau et 340 ml d'acide 
acetique puis on chauffe ala temperature de reflux pendant 
5 heures. On evapore le milieu r6actionnel, on reprend le 
residu dans l'6ther et on essore. On purifie le produit par 
10 chromatographic sur colonne de gel de silice en 41uant par un 
melange dichloromSthane : methanol : ammoniaque (92:8:0,5). 
On obtient 3,3 g de produit apres cristallisation dans 
1' ether. 

Rendement = 82 % 
15 Point de fusion = 166-170 °C 

Exenrole 3 (compose n° 1) 
^ acide 4- [4- (5-m§thyl-lH-imidazol-4-yl) piperidin-l-yl] -3- [(1- 
oxobutyl) amino] benzoique 

20 

On solubilise 2,9 g (7,87 mmoles) de 4- [4- (5 -methyl -lif- 
imidazol -4 -yl) piperidin-l-yl] -3- [ (1-oxobutyl) amino] benzoate 
de methyle dans 50 ml de methanol, on ajoute 0,630 g 
(15,74 mmoles) de soude et on chauffe le melange a la 

25 temperature de reflux pendant 2 heures. On Evapore le 

methanol, on reprend le residu par 70 ml d'eau et on a juste 
le pH a 6,5 avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 

"I 3 N. On filtre et on seche sous vide a 60 °C. 

/ 5 On obtient 2,68 g de produit. 

30 Rendement = 92 % 

Point de fusion = 291 °C (fusion avec decomposition) 
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Exemple 4 (compost n° 6) . 
^ N- [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -5- 
(pip6ridin-l-ylcarbonyl) phenyl] butanamide 

5 Methods A 

A. 4.1. acide 4- [4- [5-m6thyl-l- (triphSnylm^thyl) -1JJ- 
imidazol-4-yl]piperidin-l-yl] -3- [ (1-oxobutyl) 
amino] benzolque 

10 On met 12 g (19,46 mmoles) de 4- [4- [5-m6thyl-l- (triphenylmi- 
thyl) -lH-imidazol-4-yl]pip6ridin-l-yl] -3- t (1-oxobutyl) amino]' 
benzoate de mithyle en suspension dans 120 ml de methanol, on 
ajoute 38,93 ml (38,93 mmoles) d'une solution aqueuse de 
soude 0,1 N et on porte le milieu reactionnel & la 

15 temperature de reflux pendant 2 heures. On evapore le 

methanol, on refroidit le melange a 0-5 °C, on l'acidifie a 
pH 4 avec une solution aqueuse d' acide chlorhydrique 3 N et 
on laisse le milieu reactionnel pendant une nuit a cette 
temperature. On filtre, on essore et on seche sur pentoxyde 

20 de phosphore sous vide a 70 °C. 
On obtient 10,75 g de produit. 
Rendement = 90 % 

A. 4. 2. N- [2- [4- [5 -methyl -1- (triphenylmethyl) -lH-imidazol-4- 
25 yl]pip6ridin-l-yl] -5- (piperidin-l-ylcarbonyl) phenyl] 

butanamide 

Sous azote on met 1,5 g (2,45 mmoles) d'acide 4- [4- [5 -methyl - 
> 1- (triphenylmethyl) -lff-imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] -3- [ (1- 

oxobutyl) amino] benzoique en suspension dans 10 ml de 
30 dimethyl formamide, on ajoute 0,44 mg (2,69 mmoles) de 

1,1' -carbonyldiimidazole et on chauffe le melange a 40 °C 
pendant 2 heures. On ajoute ensuite 0,208 g (2,45 mmoles) de 
pipiridine et on laisse le melange pendant une nuit a 80 °C. 
On evapore le dimethyl formamide, on reprend le r6sidu par 
35 100 ml de dichlorom^thane puis on lave par 2 fois 35 ml 
d'eau. On seche sur sulfate de sodium, on filtre et on 
evapore a sec. On purifie le r£sidu par chromatographic sur 
colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichlorom^thane : methanol (95:5) . 
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On obtient 1,0 g de produit. 

Rendement = 60 % " . 

A. 4. 3. N- [2- [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl)pipgridin-l-yl] - 
5 5- (pip£ridin-l-ylcarbonyl) phenyl] butanamide 

On solubilise 1 g (1,47 mmoles) de N- [2- [4- [5 -methyl- 1- 
(triph6nylm£thyl) -lH-imidazol-4-yl]pip6ridin-l-yl] -5- 
(pip6ridin-l-ylcarbonyl) phenyl] but anamide dans 25 ml de 
t^trahydrofurane, on ajoute 25 ml d'eau et 50 ml d'acide 

10 acetique puis on chauffe a la temperature de reflux pendant 
2 heures. On Svapore le milieu reactionnel et on purifie le 
risidu par chroma tographie sur colonne de gel de silice en 
61uant par un melange dichlorom^thane : methanol (90:10) . 
On obtient 0,3 g de produit apres cristallisation dans 

15 l'Sther. 

Rendement = 54 % 

Point de fusion = 139-141,5 °C 

Methods B 

20 

Sous azote, on met en suspension 0,7 g (1,89 mmoles) d'acide 
4- [4- (5-methyl-lff-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl) amino] benzoique en suspension dans 7 ml de 
dimSthylformamide, on ajoute 0;34 g (2,08 mmoles) de 

25 1, 1 1 -carbonyldiimidazole et on chauffe le melange a 60 °C 
pendant 2 heures. On laisse la temperature du milieu 
reactionnel redescendre & 40 °C, on ajoute 0,16 g 
(1,89 mmoles) de piperidine et on chauffe le milange a 85 °C 
pendant 2 heures. On 6vapore le dimethylformamide, on reprend 

3 0 le residu dans 1' ether et on le purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant par un melange 
dichloromethane: methanol (90:10). On rassemble les fractions 
adgquates, on evapore a sec et on recristallise dans un 
melange eau:methanol (1:1). On filtre et on sdche sous vide 

35 sur pentoxyde de phosphore. 

On obtient 0,215 g de produit. ' 

Rendement = 26 % 

Point de fusion =139-141,5 °C 
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Exemple 5 (compose n° 4) 

4- [4- (5-methyl-lH-inudazol-4-yl) piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl) amino] -N- (phSnylmethyl) benzamide 



5 5.1, 4- [4- [5-methyl-l- (triph^nylm^thyl) -lH-imidazol-4-yl] 

piperidin-l-yl] -3- [ (l>-oxobutyl) amino] ~N~ (phenylm§thyl) 
benzamide 

Sous azote on met 1,5 g (2,44 mmoles) d'acide 4- [4- [5 -methyl - 
1- (triph^nylmethyl) - lH-imidazol- 4 -yl] piperidin-l-yl] -3- [ Cl- 
io oxobutyl) amino] benzoique en suspension dans 9 ml de dimethyl - 
formamide, on ajoute 0,44 g (2,69 mmoles) de 1, 1 ' -carbonyldi- 
imidazole et on chauffe le melange a 60 °C pendant 2 heures. 
On laisse la temperature du milieu r£actionnel revenir k 
50 °C et on ajoute 0,26 g (2,44 mmoles) de phenylmethylamine 
15 puis on chauffe a 80 °C pendant une nuit. On Evapore & sec, 
on reprend le residu par 100 ml de dichloromethane et on lave 
successivement par 40 ml d'une solution aqueuse d'acide 
acetique 0,1 M puis par 40 ml d'eau. On seche sur sulfate de 
magnesium, on filtre et on evapore a sec. On purifie le 
20 residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange dichloromi thane : methanol (95:5). 
On obtient 1,55 g de produit. 
Rendement = 90 % 

25 5.2 . 4- [4- (5-methyl-lff-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -3- [ (1- 
oxobutyl) amino] -N- (phenylmethyl) benzamide 
On solubilise 1,55 g (2,21 mmoles) de 4- [4- [5-m6thyl-l- 
I (triph^nylmethyl) -lH-imidazol-4-yl] piperidin-l-yl] -3- [(1- 
/! oxobutyl) amino] -N- (phenylmethyl) benzamide dans 35 ml de 
30 tetrahydrofurane, on ajoute 35 ml d'eau et 70 ml d'acide 

acetique puis on chauffe a la temperature de reflux pendant 
3 heures. On evapore le milieu reactionnel et on purifie le 
produit par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant par un melange dichloromethane: methanol (90:10). On 
35 rassemble les fractions, on Evapore a sec et on laissse 

cristalliser dans un melange methanol :eau. On filtre et on 
seche sous vide sur pentoxyde de phosphore a 60 °C. 
On obtient 0,455 g de produit. 
Rendement = 45 % 
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Point de fusion = 233-235 °C 




Exemple 6 (compost n° 16a) 



3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- (dimethyl amino) ethyl] -4- 
5 r 4 - { 5 -methyl - 1H- imidazol -4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] benzamide 

6.1. 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2 - (dimethylamino) 



10 On met en suspension dans 50 ml de dimethyl formamide anhydre 
8 g (13,08 mmoles) d'acide 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- 
[4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) - Itf- imidazol -4 -yl]piperidin- 
l-yl]benzoique. On place le melange sous azote, on ajoute 
2/8 g (17 mmoles) de carbonyldiimidazole et on chauffe a 

15 40 °C pendant 2,5 heures. On ajoute 1,2 g (13,08 mmoles) de 
N,N-dim£thylethyl£nediamine puis on chauffe le melange 
pendant 2,5 heures k 80 °C. On evapore le solvant, on reprend 
le residu dans de 1'eau et on filtre. On purifie le residu 
par chromatographic sur colonne de gel de silice en eiuant 

20 par un melange dichloromethane : methanol :ammoniaque (90:10:1). 
On obtient 7,6 g de produit. 
Rendement = 85 % 

25 6.2. 3 - [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- (dimethylamino) 
ethyl] -4- [4- ( 5 -methyl -ltf- imidazol -4 -yl) piperidin- 1 - 
yl] benzamide . 

On solubilise 2,3 g (3,38 mmoles) de 3- [ (cyclopropyl- 
carbonyl) amino] -N- [2- (dimethylamino) ethyl] -4- [4- [5-methyl-l- 

3 0 ( tr iphSnylmethyl ) - 1H- imidazol - 4 -yl ] piper idin- 1 -yl ] benzamide 
dans un melange de 50 ml de tetrahydrofurane et 50 ml d'eau 
et on ajoute 100 ml d'acide acetique glacial. On chauffe le 
melange k la temperature de reflux pendant 2 heures puis on 
evapore les solvants. On purifie le residu par 

35 chromatographie sur colonne de gel de silice en eiuant par un 
melange dichloromethane : methanol :ammoniaque (90:10:1). On 
evapore et on reprend le residu par du dichloromethane. On 
filtre, on evapore et on cristallise le produit dans 1' ether. 
On filtre et on sdche sous vide. 



ethyl] -4- [4- [5-methyl-l- (triphenylmethyl) - iff- imidazol - 
4 -yl ] piper idin- 1 -yl ] benzamide 
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On obtient 1,43 g de produit. 
Rendement = 96 % 
M +H = 439 

Exemple 7 (compose n° 16b) 

chlorhydrate de 3 - [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- 



(dimethylamino) Sthyll -4- [4- (5-m6thyl-lH-imidazol-4- 
iHt* u yl)pip6ridin-l-yl]benzamide (2:1) 

10 On solubilise 0,8 g (1,82 mmoles) de 3- [ (cyclopropyl- 
carbonyl) amino] -W- [2- (dimithylamino) £thyl] -4- [4- (5-methyl- 
imidazol-4-yl)pip6ridin-l-yl]benzamide dans 10 ml de 
dichl or ome thane et on ajoute 2 ml d'une solution 1,75 M 
d'4ther chlorhydrique. On evapore, on cristallise dans 

15 1' ether et on filtre. On reprend le residu dans 25 ml 
d' isopropanol puis on rince a 1' ether. 
On obtient 0,67 g de di chlorhydrate. 
Rendement = 72 % 
M +H = 439 



WO 99/00379 



18 



PCT/FR98/01288 




WO 99/00379 



19 



PCT/FR98/01288 



u 

o 


















de fusion 
ou M+H 


Q 
% 


in 

H 

^* 

rH 

t 

m 

H 


a\ 

CN 
H 
1 

m 

CN 
H 


Q 


o 

CN 
H 


S 
o 

CN 


00 
CO 
iH 


S 

O 
CO 
H 


Point 

1 


















Sel 






1 


i 


1 * 


1 


1 


B « 
5 H 


cn 

Pi 


0 

1 


0 

1 


X 

o 

6 

1 


0 

1 


X 

u 

6 

1 


0 

1 


u 

6 

1 


0 

0 

1 

1 










CM 


CM 


/ \ 






CM 
Pi 


X 

ro 
U 


a 

ro 
U 
i 


a 

cn 

a 

1 


cn 

a 

a 
u 

CM 

a 

a 


CO 

a 

r l 

a 
a 

CM 

a 
u 
i 


fj ^ 
cn 


cn 
U 

lj 
i 


KM 

cn 
U 

0 
i 


H 
Pi 


m 
K 

U 


m 

a 
u 
i 


cn 

a 
u 
i 


cn 

8 


cn 

a 
u 
. i 


cn ': 

5 

i 


m 

a 

u 

1 


cn 

g 

i 


O 

25 


in 


vo 




00 




o 

rH 


rH 
rH 


CN 
rH 




WO 99/00379 



20 



PCT/FR98/01288 




WO 99/00379 



U 
o 



d 
0 
•H 
CQ 

M-l 

<D 
T> 

4J 

d 

-rl 
O 



+ 

8 



0) 



no 

as 



O 



a 

U 

i 



U 
i 



CO 
CM 



0) MD 
U CQ 



PCT/FR98/01288 



o 

W 
o 



4J 

U 

O 
Q* 

(d 3 
co a> 

Q) «H 
iH M-l 



(0 

n 

V - 

-d -M 



d 

-H 
CQ 

a 
o 



o 



8 



d 
O 

4J 



a) 

rH 

o 
o 

iH 
U 
>i 

u 
a) 

§• 

o 



u 
o 

o 



4J 

a) 
a> 

u 

1 



a> 
xi 

<u 
u 
d 
a) 

.a 

fd 



d 

a 
a) 

CQ 



d 
d 

a> 
jj 
d 
a) 
co 



ft a 
a) a> 



a 
u 
o 



0) 
CQ 

<d 

•H 
U 
(0 



u 
o 

Pi 

Pi 

(d 

0) 



d 

Q) 
4J 
d 

cm O (U 
CQ CQ 



0) 

d 
c 
o 

iH 

o 
u 



<u 
d 

d 
O 

rH 

O 
U 



CO 

c 



0) 

u 

to 
0) 
CQ 
/Q) 

a) 



CQ 

d 

cd (d 



a) 
XI 

a 

•H 

o 



d 
o 

•H 
4-i 
-H 
CQ 

o 

! 

O 

o 

6 

d 
o 

-H 

0) 
d 

M-l ro 

CM 

a) 

d /oj 
in 

d *a> 
O CQ 
Q* O 

s §• 

u o 

u u 
o 

a cd 



d 
o 

a 
+ 

0) 



cn 
m 

T3 



a 
+ 
s 

d 
o 

d 
o 

-H 
CD 

*W 

<D 
XI 

4J 

a 

•H 

o 



CQ 
Ml) 
to 

o 

w 

o 
u 



o 
u 



o 

M-l 

CO 

O 
CO 

to 

CQ rd 
Q) T5 



0) m 

d <u 
d 
o 



o 

c 
o 

•H 
CD 

M-l 



21 



WO 99/00379 



22 



PCT/FR98/01288 



Les composes de 1' invention ont fait l'objet d' etudes 
pharmacologiques qui ont mis en evidence leurs propriet^s 
inhibitrices de l'echangeur sodium/proton et leur intiret 
comme substances a activite thSrapeutique. 

5 

Ainsi, les composes de 1' invention ont ete soumis a un test 
d' inhibition du gonflement des plaquettes sanguines de 
lapin en milieu acide selon la methode de Grinstein et al. 
(In Methods in Enzymology, Fleisher S. And Flusher B., Vol 
10 173, pp 777-790, Academic Press Inc. , 1984) . 

On preleve par ponction cardiaque du sang sur des lapins 
N£o-Z61andais, en utilisant un anticoagulant citrate- 
dextrose. On obtient le plasma riche en plaquettes (PRP) 

15 par cent rifugat ion & 1200 rpm pendant 20 minutes k la 
temperature ambiante. Apres mesure du volume moyen 
plaquettaire initial , on incube une fraction aliquote de 
PRP pendant 20 minutes dans un milieu propionate de 
sodium/acide propionique (140 mM) contenant du chlorure de 

2 0 potassium (1 mM) , du chlorure de magnesium (1 mM) , du 

glucose (10 mM) le tout tamponni par de 1'Hepes (20 mM) a 
pH 6,7 et dont l'osmolarit6 est d 1 environ 300 mosm/1. 
L' acide propionique diffuse dans les plaquettes oil il se 
dissocie, provoquant une acidification intra-cellulaire et 

25 une activation de l'antiport sodium/proton. L' influx d' ions 
sodium s'accompagne d'une capture d'eau qui provoque le 
gonflement des plaquettes. La mesure du. volume moyen 
plaquettaire a la fin de 1' incubation, diminuee du volume 
moyen plaquettaire initial, permet d'estimer le gonflement 

30 maximal des plaquettes. On ajoute les produits a tester au 
milieu d' incubation d' acide propionique aux concentrations 
voulues, avant 1' addition de PRP. Les resultats sont 
exprimes en pourcentage d' inhibition du gonflement maximum 
permettant de calculer la CI 50 ou concentration inhibant de 

35 50% le gonflement maximum. 

Dans ce test, les CI 50 des composes les plus interessants 
de 1' invention sont infirieures & 10 /xM. 

A ce titre ils peuvent etre utilises dans le traitement et 
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la prevention de differentes formes de pathologies telles 
que 1 ' hypertension artSrielle et pulmonaire, l'arythmie 
cardiaque, l'ischemie cardiaque, l'infarctus cardiaque, 
1' insuf f isance cardiaque et 1'angine de poitrine, les 
5 isch^mies des organes peripheriques, des membres infSrieurs 
et du systeme nerveux central, les nephropathies, les 
oedemes, les fibroses et les cancers, ainsi que les 
maladies caract6ris6es par des hyperplasies et 
hypertrophies des vaisseaux ou du coeur. 
10 lis peuvent aussi etre utilises pour la protection des 

organes dans les operations de chirurgie ou de transplanta- 
tion d'organe. 

Les composes de 1' invention peuvent §tre utilises seuls ou 
15 en association avec d'autres substances telles que les 

nitrates, les antagonistes du calcium, les b§ta-bloquants, 
les antithrombotiqiies, les thrombolytiques, les 
salicylates. 

20 A cet effet ils peuvent etre pr^sentes sous toutes formes 
appropriees a 1 1 administration orale ou parenterale, telles 
que comprim6s, dragees, gilules, capsules, suspensions ou 
solutions buvables ou injectables, etc. en association avec 
des excipients convenables. Ces formes sont dosses pour 

25 permettre une administration de 1 I 1000 mg/kg de 1 § 4 
fois par jour. 

Ils peuvent egalement etre pr6sent6s sous toutes formes 
appropriees a 1 # administration transdermique ou 
30 sublinguale. 
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Re vendi cat i ons 



1. Composes de formule (I) 



10 




(I) 



dans laquelle 

15 R x repr^sente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(Ci-C 4 ) alkyle droit ou ramifie, 

R 2 represente soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, 
soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle {C x -C s ) alkyle et 
20 R 3 represente soit un groupe -0R 4 , soit un groupe 

-0(CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit ^ groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
-NHC(NH)N(CH 3 ) 2 , soit un groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe 
-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 , 

25 soit un groupe — N X, X etant choisi parmi les 

T atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8 , -NR 8 , 
-SO- et -S0 2 -, R 4 , R5, Rg, R7 et R 8 etant ind£pendamment les 

30 uns des autres, un atome d'hydrogene, un groupe (C^-Cg) al- 
kyle droit ou ramifi6 f un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, un 
groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^-Os) alkyle, un groupe ph^nyle, 
un groupe phenyl (Ci-Cg) alkyle, ou un groupe hfiteroaryle de 
5 a 6 cotes les heteroatomes 6tant choisis parmi les atomes 

35 d'oxygdne, de soufre et d' azote, m est egal a 1 ou 2 et n 
est 6gal a 2, 3 ou 4, 

ainsi que leurs sels d 1 addition a des acides pharmaceuti- 
quement acceptables . 
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2. Composes de formule (I) selon la revendication 1, 
caract^ris^s en ce que 

R x represente un groupe (C x -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, 
R 2 represente soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, 
5 soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, et 

R 3 represente soit un groupe -0R 4/ soit un groupe 
-0(CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 
-NHC(NH)N(CH 3 ) 2/ soit un groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe 



10 



-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7/ soit un groupe — N X X etant choisi 




parmi 1' atome d'oxygene et les groupes -CHR 8 , -NR 8/ R 4/ R 5 , 
15 R 6/ R 7 et R 8 etant independamment les uns des autres, un 
atome d'hydrogene, un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou 
ramifie, un groupe phenyle, un groupe phenyl (C^-Cg) alkyle 
ou un groupe heteroaryle de 5 a 6 c6t6s, 1 ' heteroatome 
etant un atome d' azote, m est egal a 1 ou 2 et n est egal a 
20 2, 3 ou 4, 

a l'etat de bases libres ou de sels d' addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composes de formule (I) selon l'une quelconque des 
25 revendi cat ions 1 et 2 caracteris§s en ce que 

R x represente un groupe (C x -C 4 ) alkyle droit ou ramifie, 

R 2 represente soit un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle droit ou ramifie, 
^ soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, et 

R 3 represente soit un groupe -NHC(NH)NH 2 , soit un groupe 



-NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7# soit un groupe — N X X etant un 




30 



groupe -NR 8 , R 5 , R 6 ^ R 7 et R 8 etant independamment les uns 
des autres, un atome d'hydrogene ou un groupe (C^Cg) alkyle 
35 droit ou ramifie, m=lou2etn=2,3ou4, 

a l'etat de bases libres ou de sels d 1 addition k des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 



4 . Le 3* [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- (dimethyl amino) 
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Sthyl] -4- [4- (5-methyl-lif-imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] 
benzamide, le 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- (dime- 
thyl amino) butyl] -4- [4- ( 5 -methyl -1H- imidazol -4 -yl) piperidin- 
1-yl] benzamide, le N- (aminoiminomethyl) -3- [ (2 , 2 -dimethyl -1- 
5 oxopropyl) amino] -4- [4- ( 5 -methyl -1H- imidazol -4 -yl) piperidin- 
1-yl] benzamide, le N- [2 - [4- (5-methyl-lH-imidazol-4-yl) 
pip§ridin-l-yl] -5- [ (4-m4thylpiperazin-l-yl) carbonyl] 
phenyl] -3-methylbutanamide, le 27- [2- [4- {5-m6thyl-lH- 
imidazol-4-yl)piperidin-l-yl] -5- [ (4-methylpip6razin-l-yl) 

10 carbonyl] phenyl] cyclopropanecarboxamide, le N- [2- (dimethyl - 
amino) 6thyl] -3- [ (2,2-dim6thyl-l-oxopropyl) amino] -4- [4- (5- 
m£ thyl - Iff- imidazol -4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] benzamide , le 
N- (aminoiminomethyl) -3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -4- [4- 
( 5 -methyl - Iff- imidazol - 4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] benzamide et le 

15 3- [ (cyclopropylcarbonyl) amino] -N- [2- (m^thylamino) ethyl] -4- 
[4 - ( 5 -methyl - 1H- imidazol -4 -yl ) piperidin- 1 -yl ] benzamide , £> 
l'gtat de base libre ou de sels d 1 addition a des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

20 5. Procede de preparation des composes de formule (la) 
selon la revendication 1 



30 dans laquelle R x represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (C^-C^ alkyle droit ou ramifie, R 2 represente soit 
un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(C x -C s ) alkyle et R 4 represente soit un atome d'hydrogene, 

35 soit un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, proced6 
caractirise en ce que 1'on deprotege le noyau imidazole 
d'un compose de formule (VIII) 



25 




(la) 
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10 



15 



NH 



ROOC 




N 




l 



(VIII) 



*N 



C(C 6 H 5 ) 3 

dans laquelle R represente un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou 
ramifie pour obtenir un compose de de formule (la) dans 
laquelle R 4 represente un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou 
ramifie puis que l'on realise si necessaire une hydrolyse 
de la fonction ester pour obtenir un compose 1 de formule 
(la) dans laquelle R 4 represente un atome d'hydrogene. 

6. Proc6de* de preparation des composes de formule (lb) 
selon la revendication 1 



20 



)=NH W 
HN. , / 




(lb) 



25 



30 



dans laquelle R x represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifie\ R 2 represente soit 
un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo(C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(Ci-Cs) alkyle et R 9 represente soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe methyle, proc£d6 caract§rise" en ce que l'on 
fait reagir un compose de formule (VIII) 



35 



ROOC 




C(C 6 H 5 ) 3 



(VIII) 
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dans laquelle R represente un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou . 
rami fie, R x represente soit un atome d'hydrogene, soit un 
groupe (C^-C^ alkyle droit ou ramifi€ et R 2 represente soit 
un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
5 cycle (C 3 -C 7 ) alkyle . soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(Cx-Cs) alkyle, avec un compost de formule H 2 NC (NH) N(R 9 ) 2 
dans laquelle R 9 represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe methyle pour obtenir un compose de formule (XI) 




(XI) 



dont on d^protege le noyau imidazole. 

7. Procede de preparation des composes de formule (Ic) 

20 



25 




(Ic) 



dans laquelle R x represente soit un atome d'hydrogene, soit 
un groupe (Cl-C^) alkyle droit ou ramifie, R 2 represente soit 
un groupe (Ci-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
30 cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 

(C3.-C5) alkyle et R 3 represente soit un groupe -OR 4 (R 4 etant 
un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle, 

cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle (C^-Cs) alkyle, ph^nyle, phenyl (C^-Cg) al- 
kyle ou heteroaryle) , soit un groupe -0(CH 2 ) n NR 5 R 6 , soit un 
35 groupe -NR 5 R 6 , soit un groupe -NR 5 (CH 2 ) n NR 6 R 7 (R 5 , R 6 , R 7 et 
n etant tels que d6f inis dans la revendication 1) , 

soit un groupe — N X X 6tant choisi parmi les 

Way. 
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atomes d'oxygene et de soufre et les groupes -CHR 8/ -NR Q/ 
-SO- et -S0 2 - et R 8 et m itant tels que d^finis dans la 
revendication 1, proc£d6 caract6ris6 en ce que l'on traite 
un compose de formule (VIII) 



10 



ROOC 




C(C 6 H S ) 3 



(VIII) 



15 



20 



25 



dans laquelle R represente un groupe (C x -C 6 ) alkyle droit ou 
ramifi§, R x represente soit un atome d'hydrogdne, soit ion 
groupe (C^-C^) alkyle droit ou ramifie et R 2 represente soit 
un groupe (C^-Cg) alkyle droit ou ramifie, soit un groupe 
cyclo (C3-C7) alkyle, soit un groupe cyclo (C 3 -C 7 ) alkyle 
(C x -C 5 ) alkyle, en milieu basique et on obtient un compost 
de formule (IX) 




C(C 6 H 5 ) 3 



(IX) 



30 



que l'on fait reagir avec un compost de formule R 3 H ou R 3 
est tel que difini prec^demment et on obtient un compose" de 
formule (X) 



35 




C(C 6 H 5 ) 



(X) 



dont on deprotege le noyau imidazole. 
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8. Medicament caract6ris£ en ce qu'il contient un compost 
selon l'une quelconque des revendications 1 & 4. 

9. Composition pharmaceutique caract§risee en ce qu'elle 
5 contient un compose selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 4 en association avec un excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 
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